近十余年来，多发性骨髓瘤（MM）的治疗手段迅速发展，疗效不断提高，生存时间显著延长[@b1]。1999年，免疫调节剂沙利度胺被成功用于MM的治疗。2004年，来那度胺作为沙利度胺的衍生物研发成功。2006年美国FDA批准来那度胺用于接受过至少一线治疗的MM患者。之后，美国FDA和欧洲药物管理局（EMA）相继在2015年扩展来那度胺的适应证至MM一线用药。目前来那度胺在欧美等国家已经得到广泛应用[@b1]--[@b5]。我国于2013年6月批准来那度胺（商品名瑞复美，Revlimid）上市，适应证为MM二线及以上的治疗。因为上市时间较短，目前尚缺乏来那度胺大系列的临床应用报告，我们总结了单中心应用来那度胺治疗的57例复发或难治性MM患者资料，评估实际临床工作中来那度胺治疗的有效性及安全性。

病例与方法 {#s1}
==========

1\. 病例：2013年6月至2016年2月在我院应用来那度胺治疗的57例MM患者，所有患者均符合中国MM诊治指南（2015年修订）中复发/进展MM标准[@b6]。患者中位年龄61（30\~85）岁，其中65岁以上占33.3%。男35例，女22例。所有患者均接受以来那度胺为基础的治疗方案，其中Rd（来那度胺联合小剂量地塞米松）方案治疗40例（70.1%），Rd方案联合传统化疗药物（联合环磷酰胺、阿霉素或同时联合二者）治疗12例（21.1%），Rd方案联合硼替佐米治疗5例（8.8%）。

2\. 方法：入选患者基础数据来源于病例资料及数据库。随访资料收集于治疗过程的历次随访。本研究经我院伦理委员会批准，并获得患者的知情同意。

疗效判断采用国际骨髓瘤工作组（IMWG）的骨髓瘤疗效标准，分为完全缓解（CR）、非常好的部分缓解（VGPR）、部分缓解（PR）、微小缓解（MR）、疾病稳定（SD）、疾病进展（PD）。总体反应率（ORR）定义为PR及以上缓解[@b7]。沙利度胺和（或）硼替佐米耐药指以下3种情况：①沙利度胺和（或）硼替佐米治疗后60 d或60 d以内发生PD；②既往沙利度胺和（或）硼替佐米治疗后达PR及以上，但于停药后6个月内复发；③至少2个周期的沙利度胺和（或）硼替佐米治疗后未达到MR及以上治疗反应。

随访截止时间为2016年6月。总体生存（OS）时间从诊断之日起至末次随访日止，死亡的患者计算至死亡日止。无进展生存（PFS）时间从确诊之日起至发生PD/复发之日止，死亡的患者计算至死亡日止，如果治疗无效，则计PFS时间为0。缓解持续时间（DOR）从患者取得PR以上缓解水平起，至发生PD/复发之日止，死亡的患者计算至死亡日止。至末次随访日仍无以上事件发生的则计算至末次随访日止。参照NCI CTCAE第3版标准判断不良反应。

3\. 统计学处理:生存分析采用Kaplan-Meier法，显著性检验采用Log-rank法，并用Cox-regression进行多参数分析，率的比较采用*χ*^2^检验，均数比较采用独立*t*检验或方差分析的双侧检验，*P*\<0.05为差异具有统计学意义。采用SPSS13.0软件包进行统计学分析。

结果 {#s2}
====

1\. 临床特征：根据Durie-Salmon（DS）标准、国际分期系统（International Staging System，ISS）、修改的国际分期系统（Revised ISS，R-ISS）对有相应资料的患者进行分期。结果如[表1](#t01){ref-type="table"}显示，DS及ISS Ⅲ期患者比例占绝对优势（\>50%），R-ISSⅢ期患者比例也高达37.9%。对患者治疗情况进行分析显示，既往接受一线和一线以上治疗的患者各占二分之一左右。此外沙利度胺耐药、硼替佐米耐药患者比例均占半数以上。既往有15例（26.3%）患者接受过自体造血干细胞移植（AHSCT）治疗。原发难治和复发难治的患者分别有6例（10.5%）和15例（26.3%）。

###### 57例多发性骨髓瘤患者临床特征

  临床特征                        例数(%)^a^
  ------------------------------- -------------------
  Durie-Salmon分期                
   Ⅰ期                            1/54(1.9)
   Ⅱ期                            2/54(3.7)
   Ⅲ期                            51/54(94.4)
  国际分期系统分期                
   Ⅰ期                            7/53(13.2)
   Ⅱ期                            14/53(26.4)
   Ⅲ期                            32/53(60.4)
  修订的国际分期系统分期          
   Ⅰ、Ⅱ期                         18/29(62.1)
   Ⅲ期                            11/29(37.9)
  肾功能异常(Ccr\<50 ml/min)      16/56(28.6)
  前期接受治疗情况                
   一线治疗                       28(49.1)
   二线治疗                       15(26.3)
   三线及以上治疗                 14(24.6)
  既往沙利度胺治疗/沙利度胺耐药   44(77.2)/41(71.9)
  既往硼替佐米治疗/硼替佐米耐药   44(77.2)/32(56.1)
  既往接受自体造血干细胞移植      15(26.3)
  原发难治/复发难治               6(10.5)/15(26.3)
  疾病类型                        
   IgG型                          25(43.9)
   IgA型                          15(26.3)
   IgD型                          2(3.5)
   轻链κ型                        4(7.0)
   轻链λ型                        8(14.0)
   不分泌型                       3(5.3)
  伴有髓外病灶                    9/45(20.0)
  染色体核型异常                  9/25(36.0)
  高危iFISH异常                   
   P53缺失                        10/48(20.8)
   IgH/FGFR3易位                  6/27(22.2)
   IgH/MAF易位                    3/27(11.1)
  Rb-1缺失                        21/47(44.7)
  1q21扩增                        19/42(45.2)

注：Ccr：内生肌酐清除率；^a^部分检测项目资料不全，以阳性例数/有资料的总例数（%）表示

细胞遗传学检测结果显示，36.0%（9/25）的患者在常规染色体核型分析中检测到克隆性异常。有53.3%（16/30）的患者具有≥1个高危间期荧光原位杂交（iFISH）异常（以下3个iFISH异常之一：P53缺失、IgH/FGFR3易位和IgH/MAF易位）（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

2\. 疗效评价：所有患者中位应用来那度胺治疗6（1\~32）个周期。56例进行了疗效评价，总体缓解率为58.9%，其中CR率8.9%（5例），VGPR率19.8%（11例），PR率30.4%（17例）。另有6例（10.7%）患者MR，累计共39例（69.6%）患者临床获益。分析临床特征与疗效的相关性，结果显示，前期仅接受一线治疗患者的疗效明显好于接受一线以上治疗的患者（ORR分别为82.1%和35.7%，*P*=0.001）。既往对沙利度胺耐药与无耐药的患者相比，疗效明显较差（ORR分别为47.5%和87.5%，*P*=0.007）。R-ISS分期Ⅲ期与Ⅰ、Ⅱ期患者相比ORR明显较低（分别为36.4%和82.4%，*P*=0.020）。ORR在高危iFISH异常患者中为43.8%，明显低于无高危iFISH异常患者，但因例数偏少，*P*值为0.071，差异尚无统计学意义（[表2](#t02){ref-type="table"}）。多因素分析中仅R-ISS分期具有独立预后意义\[*OR*=8.167（95% *CI* 1.419\~47.016），*P*=0.011\]。

###### 不同临床特征患者疗效比较

  临床特征                 例数   总体反应(%)   *P*值
  ------------------------ ------ ------------- -------
  高危iFISH异常                                 0.071
   有                      16     7(43.8)       
   无                      13     10(76.9)      
  染色体核型                                    0.243
   异常                    9      6(66.7)       
   正常                    15     13(86.7)      
  修订的国际分期系统分期                        0.020
   Ⅰ/Ⅱ期                   17     14(82.4)      
   Ⅲ期                     11     4(36.4)       
  前期治疗线数                                  0.001
   一线                    28     23(82.1)      
   一线以上                28     10(35.7)      
  沙利度胺耐药                                  0.007
   是                      40     19(47.5)      
   否                      16     14(87.5)      
  硼替佐米耐药                                  0.787
   是                      31     19(61.3)      
   否                      25     14(56.0)      
  既往AHSCT                                     0.231
   是                      15     11(73.3)      
   否                      41     22(53.7)      
  难治（原发+复发）                             0.263
   是                      21     10(47.6)      
   否                      35     23(65.7)      
  Rd方案联合其他药物                            0.768
   是                      17     11(64.7)      
   否                      39     22(56.4)      

注：iFISH：间期荧光原位杂交；AHSCT：自体造血干细胞移植；Rd：来那度胺联合小剂量地塞米松

3\. 预后分析：中位随访27个月，患者总体中位PFS时间为8个月，中位达PR时间为2个月，总体中位DOR为8个月，总体中位OS时间为19个月。

对PFS进行单因素分析，纳入的影响因素包括年龄、性别、血清白蛋白、血β~2~微球蛋白、乳酸脱氢酶、是否有核型异常、是否有髓外肿块、是否有高危iFISH异常、DS分期、ISS分期、R-ISS分期、是否沙利度胺耐药、是否硼替佐米耐药、是否接受AHSCT、既往是否仅接受一线治疗、不同的诱导方案、经来那度胺治疗后疗效是否达到PR或以上。结果显示染色体核型异常（异常组和正常组患者分别为5和9个月，*P*=0.001）、R-ISS分期为Ⅲ期（R-ISSⅢ期和Ⅰ/Ⅱ期患者分别为5和9个月，*P*=0.008）、疗效未达PR或以上（未达和达PR或以上患者分别为6和10个月，*P*=0.004）和PFS时间短相关。多因素分析显示，仅核型异常\[*RR*=0.148（95% *CI* 0.026\~0.840），*P*=0.007\]和R-ISS分期为Ⅲ期\[*RR*=0.219（95% *CI* 0.046\~1.043），*P*=0.010\]具有独立预后意义（[图1](#figure1){ref-type="fig"}、[2](#figure2){ref-type="fig"}）。

![染色体核型异常与核型正常患者的无进展生存曲线](cjh-38-06-487-g001){#figure1}

![修订的国际分期系统（R-ISS）Ⅲ期与Ⅰ/Ⅱ期患者的无进展生存曲线](cjh-38-06-487-g002){#figure2}

对OS进行的单因素分析显示，染色体核型异常（异常组和正常组患者分别为10和38个月，*P*=0.001）、R-ISSⅢ期（R-ISSⅢ期和Ⅰ/Ⅱ期患者分别为8和28个月，*P*=0.005）、疗效未达PR以上（未达和达PR或以上患者分别为16和28个月，*P*=0.010）和OS时间短相关。多因素分析显示核型异常\[*RR*=0.189（95% *CI* 0.056\~0.633），*P*=0.013\]、R-ISS分期为Ⅲ期\[*RR*=0.266（95% *CI* 0.098\~0.722），*P*=0.027\]具有独立预后意义（[图3](#figure3){ref-type="fig"}、[4](#figure4){ref-type="fig"}）。

![核型异常与核型正常患者的总生存曲线](cjh-38-06-487-g003){#figure3}

![修订的国际分期系统（R-ISS）Ⅲ期与Ⅰ/Ⅱ期患者的总生存曲线](cjh-38-06-487-g004){#figure4}

4\. 安全性分析：非血液学不良反应方面，最常见的为感染、乏力和便秘，多数为CTCAE1\~2级，最常见的CTCAE 3\~4级不良反应为感染，发生率为17.5%（[表3](#t03){ref-type="table"}）。周围神经炎的发生率为14.0%，均为CTCAE1\~2级。既往有周围神经炎病史患者再次发生或级别加重的比例为18.2%（2/11），与无周围神经炎病史患者相比（13.0%，6/46例），发生率差异无统计学意义（*P*=0.644）。治疗过程中，共有3例（5.3%）患者因不良反应停药，1例为3级皮疹，1例为4级血栓事件（心肌梗死），1例为反复发作心悸。发生第二肿瘤2例，1例为乳腺癌，发生于患者诊断MM后2.4年，应用来那度胺11个周期后，AHSCT 6个月后，患者目前手术后9个月仍存活。1例为胆管癌，发生于患者诊断MM后1.4年，既往一线治疗应用马法兰11个疗程，进展后应用来那度胺5个周期。患者诊断胆管癌3个月后死亡。

###### 患者非血液学不良反应发生情况

  非血液学不良反应           例数(%)
  -------------------------- ----------
  皮疹                       
   CTCAE 1\~2级              6(10.5)
   CTCAE 3级                 1(1.8)
  血栓                       
   CTCAE 1\~2级              2(3.5)
   CTCAE 4级                 1(1.8)
  感染                       
   CTCAE 1\~2级              10(17.5)
   CTCAE 3\~4级              10(17.5)
  肌肉痉挛(CTCAE 1\~2级)     2(3.5)
  水肿(CTCAE 1\~2级)         2(3.5)
  周围神经炎(CTCAE 1\~2级)   8(14.0)
  便秘(CTCAE 1\~2级)         10(17.5)
  腹泻(CTCAE 1\~2级)         2(3.5)
  乏力(CTCAE 1\~2级)         11(19.2)
  头晕嗜睡(CTCAE 1\~2级)     4(7.0)
  心悸(CTCAE 1\~2级)         1(1.8)
  第二肿瘤                   2(3.5)

血液学不良反应发生率明显高于非血液学不良反应（[表4](#t04){ref-type="table"}）。CTCAE 3\~4级不良反应中最常见的为中性粒细胞减少，发生率为7.0%。因为有部分患者用药前已经存在血细胞减少，所以以上血液学不良反应有可能被过高估计。

###### 患者血液学不良反应发生情况

  血液学不良反应   例数(%)
  ---------------- ----------
  中性粒细胞减少   
   CTCAE 1\~2级    22(38.5)
   CTCAE 3\~4级    4(7.0)
  血小板减少       
   CTCAE 1\~2级    13(22.8)
   CTCAE 3\~4级    2(3.5)
  贫血             
   CTCAE 1\~2级    10(17.5)
   CTCAE 3\~4级    1(1.8)

讨论 {#s3}
====

来那度胺作为新一代的口服免疫调节剂，目前在MM的治疗方面有着重要的作用。既往多个基于欧美人群的大宗临床试验显示，Rd/RD方案在复发/难治MM患者中的有效率为60.6%\~73.0%，治疗后中位PFS时间为11.3\~17.6个月[@b8]--[@b13]。我国的MM-021研究共入组了199例复发/难治MM患者，结果示Rd治疗的ORR为47.6%，中位PFS时间为8.3个月[@b14]。本研究结果显示，实际工作中以来那度胺为基础的方案治疗复发/难治MM患者的ORR为58.9%，中位PFS时间为8个月。这与MM-021的结果相符，但是与前述的欧美研究相比，中位PFS时间略短，考虑主要与本组患者的临床特征有关。本组患者中ISS Ⅲ期患者的比例为60.4%，具有高危iFISH异常的比例为53.3%，而在Moreau等[@b9]的研究中相应的比例仅分别为12%和17%。本组患者中前期对硼替佐米、沙利度胺耐药的比例分别为56.1%和71.9%，而Moreau等[@b9]的研究中相应的比例仅分别为2%和23%。此外本组患者中难治患者（原发+继发）占36.8%，这一比例也远高于Moreau等[@b9]的研究（11%）。提示我国在临床实际应用来那度胺的患者中，高危、难治比例较高，在这一高危患者群体中，来那度胺可以取得近60%的有效率，进一步说明其疗效值得肯定。

就疗效进行的分析显示，R-ISS分期较晚（Ⅲ期比Ⅰ、Ⅱ期）、前期接受过一线以上治疗及既往对沙利度胺耐药的患者ORR较低。高危iFISH异常患者ORR偏低，但差异无统计学意义，可能与患者例数偏少有关。多因素分析中仅R-ISS分期对ORR的区分具有独立统计学意义。就预后进行的分析显示，仅核型异常、R-ISS Ⅲ期具有独立预后意义。已知核型异常在MM中因为检出率低、无明确的异常靶点，所以目前对其研究较少。在本组57例患者中，核型异常仍具有明确的预后意义，考虑这与其综合代表了肿瘤负荷较大、增殖活跃、遗传学异常等多种预后不良因素有关。R-ISS是IMWG于2015年修订的新的分期系统，它在ISS基础上，纳入了细胞遗传学异常和乳酸脱氢酶这两个重要的MM预后因素[@b15]。R-ISSⅢ期的定义为ISS分期Ⅲ期，同时伴有iFISH检测高危异常或乳酸脱氢酶升高，初诊患者中这组患者的比例仅约10%，代表了预后极高危的一个群体。本研究结果显示，在应用来那度胺治疗的复发/难治MM患者中，这一分期系统仍具有良好的预后意义。因为患者例数较少，以上结果仍有待大规模及设计更加缜密的临床研究证实。

已知免疫调节剂治疗效应的发挥，存在多种途径，有直接的，也有间接的。而间接效应可能在疾病早期、肿瘤负荷不大、更加依赖微环境、细胞免疫系统尚未受到治疗严重损伤的情况下更易于发挥。MM009和010的研究显示较低β~2~微球蛋白水平和较低ISS分期的患者经RD方案治疗后获益更加明显，亚组分析显示既往接受一线治疗的患者预后好于接受二线以上治疗的患者[@b8],[@b16]。既往在高危冒烟型骨髓瘤患者中进行的研究也显示，应用Rd方案可以使患者生存获益[@b17]--[@b18]。这些研究，结合我们相关预后因素的分析结果，都支持在疾病肿瘤负荷较小、免疫系统尚未受到较大损害时即应用来那度胺这类免疫调节药物。而对于肿瘤负荷较大、合并存在遗传学异常的患者，可能需要考虑多种不同作用机制的药物联合治疗。

本研究安全性分析显示，血液学不良反应发生率较高，其中最常见的是中性粒细胞减少，但仅7%为CTCAE 3\~4级。非血液学不良反应中发生率最高的为感染，总的发生率35.0%，其中17.5%为CTCAE 3\~4级。CTCAE 3\~4级血栓及周围神经炎发生率均极低。中位随访27个月，共发现第二肿瘤2例（3.5%）。既往部分随机临床研究显示，来那度胺的应用可能会升高第二肿瘤，尤其是血液学恶性肿瘤的发生率。虽然总体发生率不高（3%\~8%），但是基于其不良的转归，第二肿瘤始终是患者应用来那度胺的主要顾虑之一，影响了药物的持续应用[@b19]--[@b21]。2014年，Palumbo等[@b22]对2000至2012年的7个临床试验进行了Meta分析，结果显示，在接受来那度胺治疗后患者侵袭性第二肿瘤发生率为3%（105/3 218），与非来那度胺治疗患者相比差异无统计学意义。2016年，Rifkin等[@b23]的研究以美国多中心为基础，对实际诊疗患者进行了前瞻性观察。结果显示，患者是否应用来那度胺、干细胞移植后是否应用来那度胺维持、是否应用马法兰、是否近期联合应用来那度胺和马法兰，侵袭性第二肿瘤发生率差异均无统计学意义。因此，目前多数学者认为，绝大多数MM患者最终死因为PD，所以应用来那度胺的获益远远大于可能的第二肿瘤风险。因而不推荐基于此风险对患者进行来那度胺治疗的相关调整。

综上所述，来那度胺治疗复发/难治MM患者具有良好的疗效和安全性，值得在临床上应用。对于肿瘤负荷较大、合并存在遗传学异常的患者，可能需要考虑在来那度胺的基础上联合多种不同作用机制的药物进行治疗。
